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Рестеноз – “Ахиллесова пята” чрескожных 
коронарных вмешательств

Более 20 лет назад в 1987г Sigwart U, et al. [1] 

открыли эру эндопротезирования коронарных арте-

рий (КА), имплантировав первые стенты в коронар-

ное русло для предотвращения окклюзии и рестено-

за после транслюминальной коронарной ангиоплас-

тики (ТЛАП). За последние годы роль и место 

эндоваскулярных методов лечения в кардиологи-

ческой практике существенно изменились. 

Показания к их проведению расшились благодаря 

технологическому прогрессу, накопленному опыту 

исследователей и повышению их квалификации. 

Количество пораженных КА, осложненная морфо-

логия теперь не являются препятствием к выполне-

нию чрескожного коронарного вмешательства 

(ЧКВ). Процедуры эндоваскулярного протезирова-

ния – одни  из эффективных способов радикально-

го устранения симптомов ишемии. Однако до сих 

пор сохраняется проблема рестеноза − последующее 

сужение в месте вмешательства − “Ахиллесова пята” 

ЧКВ [2-4]. Частота рестенозов зависит от диаметра 

артерии, локализации и протяженности поражения, 

наличия сахарного диабета (СД) и других факторов. 

Рестенозирование после баллонной ангиопластики 

(БАП) связано с обратным эластическим сужением 

сосуда (с уменьшением эластической отдачи – 

recall), предотвращением отрицательного ремоде-

лирования сосуда, а также с неоинтимальной про-

лиферацией.

Одним из крупных достижений в интервенци-

онной кардиологии является разработка стентов, 

покрытых лекарствами (drug-eluting stents) (СЛП). 

Конструкция этих стентов эффективно предотвра-

щает эластическое сужение и отрицательное ремо-

делирование сосуда [5-7]. Стентирование КА у боль-

ных ишемической болезнью сердца (ИБС) является 

наиболее часто используемым методом реваскуля-

ризации миокарда. Однако после имплантации 

стента нередко возникает внутристентовый ресте-
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ноз из-за повреждения эндотелия сосуда и последу-

ющей гиперплазии неоинтимы, которая происходит 

преимущественно в первые 6 мес. после ЧКВ. 

Частота развития внутристентового рестеноза 

составляет 10-40% и зависит от характера пораже-

ния, клинического статуса пациента и вида вмеша-

тельства.

Стенты выделяющие лекарства (СВЛ) состоят 

из металлической основы и полимерного слоя, 

на который нанесено лекарство или смешано с ним. 

Скорость выделенного лекарства и его концентра-

ция в нужном месте должны быть предсказуемыми 

и контролируемыми. Применение на практике 

коронарных стентов– этих “внутрисосудистых про-

тезов”, покрытых полимером, способных высво-

бождать вещества сиролимус (Sirolimus), паклитак-

сель (Paclitaxel) и др., привело к значительному 

снижению риска рестеноза до уровня < 5%. При 

этом полимер выполняет роль контейнера лекар-

ственного агента и обеспечивает его дозированный 

выход. Даже у больных ИБС с СД, для которых 

характерен очень высокий риск рестеноза после 

ЧКВ, использование СВЛ позволило значительно 

снизить потребность в последующей реваскуляри-

зации целевого участка поражения до ~ 7-10%)  зави-

симости от протяженности пораженного участка 

и диаметра сосудов.

С момента первой имплантации СЛП у челове-

ка и первого клинического, рандомизированного 

исследования стентов этого типа RAVEL (Randomized 

Study with the Sirolimus-Eluting Velocity Ballon-

Expandable Stent) [8] достигнутый успех непрерывно 

подтверждался, в связи с чем можно было бы заклю-

чить, что рестенозы, хотя и не были полностью 

устранены, больше не являются значимой пробле-

мой для больных, подвергающихся имплантации 

СВЛ. Согласно рандомизированным исследовани-

ям (RAVEL) СЛП (паклитаксель, сиролимус, эверо-

лимус) значительно улучшают результаты лечения, 

снижая риск рестеноза и неблагоприятных исходов, 

включая необходимость в повторной реваскуляри-

зации целевой КА. СЛП оказались в центре внима-

ния после исследования RAVEL. Пациенты были 

рандомизированы на группу с имплантацией стен-

та, выделяющего сиролимус, и группу с импланта-

цией непокрытых металлических стентов (НМС). 

Через 6 мес. частота бинарного рестенозирования 

составила 26% у больных с НМС vs 0% у больных 

со СВЛ. Не было отмечено подострого тромбоза 

стентов, выделяющих сиролимус, при приеме двой-

ной комбинации антитромботических средств 

(Аспирин + клопидогрел). Через 1 год частота серь-

езных осложнений в группе НМС составила 29% vs 

5,8% в группе с имплантацией СВЛ. Через 3 года 

в рамках этого же исследования было отмечено, что 

повторная реваскуляризация стентированного сосу-

да понадобилась у 11,4% больных со СВЛ и 33,6% 

больных с НМС [9].

Проблема позднего тромбоза покрытых лекарс-
твами стентов

В течение последних лет в научной литературе 

активно обсуждаeтся проблема, касающаяся позд-

него тромбоза СЛП. Поводом для ее возникновения 

стали результаты некоторых аутопсийных исследо-

ваний, в которых наблюдались замедленная реэндо-

телизация, отложения фибрина и инфильтрация 

воспалительными клетками в области опорных 

участков стента, что может свидетельствовать о 

высоком потенциальном риске тромбоза [10]. 

Тромбоз может развиться как во время процедуры 

или непосредственно после имплантации стента, 

так и в последующем отдаленном периоде.

Выделяют следующие типы тромбоза стента 

в зависимости от времени его развития [11]:

• Острый тромбоз (в течение первых сут. после 

вмешательства) в большинстве случаев обус-

ловлен техническими проблемами, например, 

диссекцией сосуда за пределами дистальной 

части протеза, которая не была адекватно уст-

ранена.

• Подострый тромбоз (в период от 1 до 30 сут. 

после вмешательства).

• Поздний тромбоз – любой тромбоз стента, 

возникающий более чем через 30 сут. и до 1 года 

после имплантации стента.

• Очень поздний тромбоз – > 1 года после вме-

шательства.

Выделяют следующие критерии тромбоза стен-

тов:

“Определенный” тромбоз стента
Определенный тромбоз стента произошел, если 

имеется ангиографическое или патологическое 

подтверждение:

– Ангиографическое подтверждение тромбоза 

стента, основанное на оценке состояния кровотока 

по шкале TIMI (Thrombolysis In Myocardial 

Infarction), достаточно, если в пределах 48 ч выявлен 

хотя бы один из следующих критериев:

• новое острое появление симптомов ишемии 

в покое;

• новые ишемические изменения электрокарди-

ограммы (ЭКГ), предполагающие острую ише-

мию;

• типичное повышение и последующее падение 

сердечных биомаркеров (тропонинов), как 

признак острого инфаркта миокарда (ОИМ).

– Патологическое подтверждение недавнего 

тромбоза стента либо на аутопсии, либо при иссле-

довании ткани, полученной посредством биопсии.

Вероятный тромбоз стента
Любая необъяснимая смерть в первые 30 сут. 

после ЧКВ вне зависимости от времени после про-

цедуры – любой ИМ, связанный с ишемией в тер-

ритории имплантированного стента без ангиогра-

фического подтверждения тромбоза стента и в 

отсутствии любой другой явной причины.
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Возможный тромбоз стента
Любая необъяснимая смерть позже 30 сут. после 

внутрикоронарного стентирования и до конца 

наблюдения.

Возврат симптомов заболевания (стенокардии) 

более чем через 6 мес. после успешного ЧКВ обычно 

связан с прогрессированием атеросклеротического 

процесса в другом сосуде и значительно реже явля-

ется результатом внутристентового рестеноза.

Риск тромботической окклюзии КА. 
Антитромбоцитарная терапия при ЧКВ. На резуль-

тат ЧКВ влияет адекватность проводимой медика-

ментозной терапии, направленной на уменьшение 

риска тромботической окклюзии КА как в ближай-

шем, так и в отдаленном послеоперационных пери-

одах.
Существует большое количество современных 

антитромботических препаратов различных клас-

сов, рациональное применение которых позволяет 

существенно улучшить как ближайший, так и отда-

ленный результат ЧКВ, и значительно уменьшить 

риски тромботических и геморрагических осложне-

ний [12].

К основным препаратам, применяющимся для 

профилактики тромботических осложнений при 

выполнении ЧКВ, относятся антитромбоцитарные 

препараты и антикоагулянты, такие как ацетилса-

лициловая кислота АСК) (Аспирин), производные 

тиенопиридинов: тиклопидин – Тиклид, клопидог-

рел – Плавикс® (САНОФИ-АВЕНТИС, Франция), 

празугрель – Эффиент); блокаторы IIb/IIIa гли-

копротеиновых рецепторов тромбоцитов: абцикси-

маб – Рео-Про, эптифибатид – Интегрелин, тиро-

фибан – Аггростат, монафрам – Фрамон; нефрак-

ционированный гепарин (НФГ) и низкомолекуляр-

ные гепарины (НМГ) [13-17].

АСК (Аспирин) блокирует циклооксигеназу-1 

тромбоцитов, нарушая синтез в них тромбоксана А2 

(TxA2). Таким образом, АСК необратимо подавляет 

агрегацию тромбоцитов (АТ), индуцированную 

коллагеном, аденозиндифосфатом (АДФ) и тром-

бином.

Механизм антиагрегантного действия тиенопи-

ридинов (тиклопидин и клопидогрел) связан 

с подавлением АДФ-индуцированной АТ путем 

необратимого связывания с белковым рецептором 

мембраны Р2Y12.

Тиклопидин – эффективное антитромботичес-

кое средство, но обладающее нежелательными 

побочными эффектами, среди которых возмож-

ность развития гиперхолестеринемии и нейтропе-

нии; описаны также случаи тромбоцитопении, ане-

мии и тромботической тромбоцитопенической 

пурпуры.

После того, как Плавикс® в сравнительном 

исследовании CLASSICS (Clopidogrel Aspirin Stent 

Intervention Cooperative Study) показал в 2 раза луч-

ший профиль безопасности по сравнению с тикло-

пидином, он практически полностью заменил 

тиклопидин в большинстве клинических ситуаций 

и клинических рекомендациях. В настоящее время 

интервенционная кардиология является одной 

из основных сфер применения Плавикса®. При 

использовании нагрузочной дозы препарата в 300 

мг ингибирование АТ начинается через 2 ч и дости-

гает пика через 48 ч. Учитывая синергизм действия, 

препарат применяется в сочетании с Аспирином.

Блокаторы IIb/IIIa гликопротеиновых рецепто-

ров тромбоцитов: абциксимаб (Рео-Про), эптифи-

батид (Интегрелин), Тирофибан (Аггростат), 

Монофрам (Фрамон). Механизм действия этих пре-

паратов заключается в блокаде гликопротеиновых 

рецепторов тромбоцитов, которые располагаются 

на поверхности их мембраны, и к которым присо-

единяются нити фибрина, связывая тромбоциты 

между собой. Таким образом, блокада рецепторов 

приводит к подавлению общего конечного пути АТ. 

К особенностям применения этих препаратов отно-

сится исключительно внутривенный (в/в) путь вве-

дения. Применять их при плановых ЧКВ у больных 

со стабильной стенокардией следует лишь при 

сложных поражениях КА, при наличии пристеноч-

ных тромбов или при возникновении осложнений: 

угроза острой окклюзии, no/slow reflow синдром 

[18]. Эти препараты не предназначены для длитель-

ного применения с целью вторичной профилактики 

у больных, перенесших ЧКВ.

Двойная антитромбоцитарная терапия 

(Аспирин+Плавикс®) позволила в 90-х годах про-

шлого века во многом справиться с острыми 

и подострыми осложнениями ангиопластики и 

стентирования КА, снизив частоту развития тром-

боза стента до уровня < 1% [19-21]. Однако она 

не смогла повлиять на рестеноз.

Схемы и оптимальная продолжительность 
назначения клопидогрела

В настоящее время, согласно международным 

рекомендациям, при ЧКВ всем больным заранее 

следует назначать двухкомпонентную антитромбо-

цитарную терапию. При этом клопидогрел можно 

назначать: (1) в нагрузочной дозе 300-600 мг (сов-

местно с Аспирином, доза которого будет зависеть 

от конкретной клинической ситуации) не менее чем 

за 6 ч до вмешательства; (2) либо следует начать 

принимать клопидогрел в дозе 75 мг/сут. (совместно 

с Аспирином в дозе 100 мг/сут.) за 5-7 дней до пла-

нового ЧКВ, что позволит достичь оптимального 

уровня подавления АТ.

Адекватная антиагрегантная терапия перед 

проведением ЧКВ включает: Аспирин 75-125 мг (> 

5 сут., либо 325 мг однократно) и клопидогрел 300-

600 мг (за 5 сут. по 75 мг/сут., либо за 24 ч однократ-

но). После ЧКВ назначается Аспирин в дозе 75-125 

мг/сут. постоянно и клопидогрел 75 мг/сут. при 

имплантации НМС – как минимум в течение 4 нед., 
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в идеале – 12 мес.; при имплантации СВЛ – на срок 

не менее 1 года (таблица 1).

Пока статья готовилась к публикации, вышли в 

печать обновленные рекомендации ACC/AHA/

SCAI 2009 года по лечению пациентов с ОИМ 

с подъемом сегмента ST, в которых предписывается, 

что все больные ОИМ после проведения ЧКВ, 

независимо от типа установленного стента, должны 

получать 75 мг клопидогрела в день не менее 

12 месяцев [69].

Тромбоз СВЛ и риск преждевременной 
отмены клопидогрела

В большинстве ранних исследований с уста-

новкой стентов, покрытых сиролимусом, двойная 

антитромбоцитарная терапия продолжалась в сред-

нем 2-6 мес., за исключением исследования SIRTAX 

(Sirolimus-Eluting Versus Paclitaxel-Eluting Stents for 

Coronary Revascularization trial), в котором все боль-

ные получали терапию в течение 12 мес. В этих 

сериях наблюдений частота острого и подострого 

тромбоза стента находилась в интервале 0,2-1,1%.

Научная группа из Роттердама [24,25] опубли-

ковала результаты серии наблюдений 2602 пациен-

тов (998 со стентами “Cypher” и 1202 cо стентами 

“TAXUS”), согласно которым поздний тромбоз раз-

вился у 15 больных (0,23%). Учитывая современный 

уровень ЧКВ, можно предполагать, что при уста-

новке СВЛ частота тромбозов за 3-летний период 

будет превышать аналогичный показатель при имп-

лантации НМС (таблица 2).

Таким образом, первичные наблюдения пока-

зывают, что частота позднего тромбоза стента явля-

ется относительно низкой, однако, это осложнение 

характеризуется крайне неблагоприятным исходом: 

9-месячный уровень смертности был равен 49%.

Следует подчеркнуть, что острый или подострый 

тромбоз стента относительно просто диагностиро-

вать в стационаре, поскольку изменение клиничес-

кой ситуации потребует проведения дополнительной 

коронароангиографии (КАГ), которая способна под-

твердить наличие тромба. Постановка диагноза зна-

чительно затрудняется при развитии отдаленных 

клинических осложнений, при которых роль тром-

боза стента определить достаточно сложно.

Типичными ранними осложнениями после 

имплантации стента являются:

–  внезапная смерть (ВС);

–  остановка сердца по коронарным причинам;

–  ИМ в области, кровоснабжаемой сосудом, 

в который был имплантирован стент.

При увеличении времени от проведения ЧКВ 

диагностика тромбоза затруднена; например, если 

пациент внезапно умирает через 15-16 мес. после 

процедуры. При отсутствии аутопсийного исследо-

вания не представляется возможным определить, 

связано ли это событие с тромбозом стента или оно 

обусловлено, главным образом, прогрессированием 

ИБС и коронарного атеросклероза. Таким образом, 

все еще остается некоторая неопределенность в отно-

шении позднего тромбоза стента, несмотря на то, что 

его частота не является особенно высокой (0,23-

0,35%). Тромбоз стента служит одной из основных 

причин ИМ, экстренной операции коронарного 

шунтирования (КШ), повторного ЧКВ и летального 

исхода.

Таблица 1
Применение клопидогрела (Плавикса®) при ЧКВ

Клопидогрел рекомендован ACC/AHA/SCAI [22]

Перед процедурой Нагрузочная доза, как правило, 600 мг должна быть назначена до или во время процедуры 

пациентам, получившим 12-24 ч назад ТЛТ.

Нагрузочная доза 300 мг может быть обоснована

После имплантации металлических 

стентов

Минимум – 1 мес.; в идеале – до 12 мес. при отсутствии ↑ 

риска кровотечений. При ↑ риске кровотечений – мини-

мум 2 нед.

Прием клопидогрела > 1 года 

может быть обоснован при СВЛ

Поле имплантации стентов, покрытых 

sirolimus

По крайней мере, 12 мес.; при отсутствии ↑ риска крово-

течений

Поле имплантации стентов, покрытых 

paclitaxel

 По крайней мере, 12 мес.; при отсутствии ↑ риска крово-

течений

Пациентам с абсолютным противопока-

занием к АСК

300 мг или 600 мг, по крайней мере, за 6 ч перед ЧКВ и/или применения блокаторов IIb/IIIa 

гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов время процедуры

Примечание: ↑ − повышение.

Таблица 2
Результаты 10 исследований с участием 2110 пациентов с установленными функционирующими 

коронарными СЛП [24]

Сиролимус Паклитаксель Всего тромбозов

<30 дней 4 5 9

1-6 мес. 1 2 3

6-12 мес. 1 2 3

Всего: 6/998 9/1202 15/2602

Частота тромбоза 0,56% 0,71% р=0,47
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Проблеме позднего тромбоза стента недавно 

было посвящено исследование BASKET LATE (Basel 

Stent kost-effectivitдts trial Late thrombotic) [26]. Цель 

его заключалась в сравнительной оценке частоты 

поздних тромбозов у больных с имплантацией СВЛ 

или НМС после прекращения терапии клопидогре-

лом. В этом исследовании участвовали 743 пациента 

(у 433 был установлен СВЛ, у 244 – НМС). Через год 

после вмешательства потребность в реваскуляриза-

ции пораженного сосуда была достоверно ниже 

в группе с имплантацией СВЛ (4,5% vs 6,7%). Тем 

не менее, частота дополнительных событий, связан-

ных с тромбозом стента, имела тенденцию к повы-

шению у больных с имплантацией СВЛ, чем у боль-

ных с имплантацией НМС (2,6% vs 1,3%). Эта 

зависимость не была статистически достоверной, 

возможно, в связи с малым числом наблюдений 

и недостаточной “мощностью” исследования. 

Другими словами, на каждые 100 больных с имп-

лантацией СВЛ приходится 3 случая смерти или 

ИМ, в то же время, данное вмешательство позволя-

ет предотвратить 5 случаев повторной реваскуляри-

зации пораженного сосуда. Данный компромисс 

имеет большое клиническое значение, если у боль-

шинства больных проводится имплантация СВЛ.

Проведено несколько исследований, показав-

ших возникновение поздних тромбозов стентов 

у пациентов после имплантации СВЛ после пре-

ждевременного прекращения приема клопидогрела 

[27,28].

Был опубликован анализ из регистра PREMIER  

(Prospective Registry Evaluating Miocardial Infarction: 

Events and Recovery)500 больных ОИМ, леченных 

с применением СВЛ [29]. Смертность пациентов, 

которые в течение последующих 11 мес. прекратили 

терапию тиенопиридинами, была 7,5% в сравнении 

с 0,7% у тех, кто не прекращал терапию – отноше-

ние рисков 9,0 (р<0,0001). Хотя не сообщалось о 

частоте тромбоза, можно предположить, что многие 

смерти были обусловлены коронарной болезнью 

сердцах (КБС) [42] (рисунок 1).

Рекомендации ВНОК, Европейские, AHA/ACC 

[13,22,30] советуют постоянно применять клопи-

догрел, по крайней мере, в течение 12 мес. после  

стентировании.

В рекомендациях Американской коллегии 

торакальных врачей по антитромботическому лече-

нию и тромболитической терапии (ТЛТ) [40,61], 

указано, что профилактическая терапия Аспирином 

и клопидогрелом должна использоваться в течение 

1 года. В некоторых случаях эти сроки предлагают 

увеличить, однако отсутствуют данные для обосно-

вания более длительной (> 1 года) двойной антит-

ромбоцитарной терапии [41,42].

Оптимальная нагрузочная доза клопидогрела
Впервые целесообразность нагрузочной дозы 

Плавикса® 300 мг была доказана в 2002г в исследо-

вании CREDO (Clopidogrel for the Reduction of 

Events During Observation) [38,39]. В этом же иссле-

довании также было установлено оптимальное 

время ее введения – за 6 ч до планового ЧКВ, 

и оптимальная продолжительность комбинирован-

ной терапии Плавиксом® и Аспирином после ЧКВ 

(12 мес.). В дальнейшем, целесообразность нагру-

зочной дозы 300 мг была подтверждена на популя-

ции пациентов с острыми коронарными синдрома-

ми (ОКС), а также в подгруппе пациентов, получив-

ших инвазивное лечение: PCI-CURE (Percutaneous 

Coronary Intervention – Clopidogrel in Unstable angina 

to prevent Recurrent ischaemic Events) при ОКС без 

подъема ST и PCI-CLARITY (PCI-Clopidogrel as 

Adjunctive Reperfusion Therapy) при ОИМ [54].

В двух группах больных ИБС в течение 30 сут. 

после ЧКВ назначали клопидогрел в дозе 75 

мг и 150 мг/сут. Большая доза препарата ассоции-

ровалась со снижением реактивности тромбоци-

тов и большим увеличением ингибирования 

Рис. 1    Увеличение смертности к 1 году у пациентов с СВЛ, преждевременно прервавших терапию тиенопиридинами (клопидогрел или 

тиклопидин) [68].

creo
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тромбоцитов по сравнению с общепринятой дозой 

75 мг/сут. [31].

Увеличение нагрузочной дозы клопидогрела до ≥ 

600-900 мг существенно снижает АТ по сравнению 

со стандартной дозой. Исследование RELOAD (The 

Roload with Clopidigrel Before Coronary Angioplasty in 

Subjects Treated Long Term with Dual Antiplatelet 

Therapy study) [32] показало, что такой эффект высо-

ких нагрузочных доз отмечается у больных стабиль-

ной стенокардией, которые ранее длительно прини-

мали клопидогрел. Если в исследовании [33] повы-

шенные дозы препарата не снижали риск поврежде-

ния миокарда во время ЧКВ и не уменьшали частоту 

неблагоприятных исходов в ближайшем и отдален-

ном (до 6 мес.) периодах после стентирования, 

то в других исследованиях [34-36] было продемон-

стрировано достоверное уменьшение частоты сер-

дечно-сосудистой смертности и несмертельного 

ИМ после применения высоких доз клопидогрела.

В августе 2009г группа исследователей OASIS 

(Organization to Assess Stratigies in acute ischemic 

Syndromes) представила предварительные результа-

ты клинического исследования CURRENT-OASIS 7 
на конгрессе Европейского общества кардиологов 

в Барселоне. В этом крупнейшем, клиническом 

исследовании [37] с участием 25087 пациентов оце-

нивали различные режимы дозирования препарата 

Плавикс® (клопидогрель) + Аспирин у различных 

групп пациентов с ОКС: нестабильная стенокардия, 

ИМ без подъема сегмента ST, ИМ с подъемом сег-

мента ST. Исследование проводилось с целью опре-

деления эффективности и безопасности интенсив-

ного режима применения клопидогрела (нагрузоч-

ная доза 600 мг в первые сут., затем поддерживающая 

доза 150 мг/сут. 2-7 сут., затем 75 мг/сут. 8-30 сут.) 

по сравнению с зарегистрированной (стандартной) 

дозировкой препарата Плавикс® (нагрузочная доза 

300 мг в первые сут., затем 75 мг/сут. − 2-30 сут.) 

у пациентов, которым планируется использовать 

раннюю инвазивную стратегию лечения при помо-

щи ЧКВ. Группы были рандомизированы 

и по дополнительному приему АСК в низкой дозе 

75-100 мг/сут. и в высокой дозе 300-325 мг/сут.

Комбинированная первичная конечная точка 

(смерть от сердечно-сосудистого заболевания, ИМ или 

инсульт через 30 сут.) для всей исследуемой популяции 

при оценке различий между высокодозированным 

и стандартным режимами препарата Плавикс® 

не достигла статистически достоверных отличий – 

4,2% vs 4,4%, относительный риск (ОР) 0,95 (р=0,37).

Для клинически значимых подгрупп, в отно-

шении которых был проведен заранее запланиро-

ванный предварительный анализ, таких как группа 

ЧВК (70% исследуемой популяции, n=17232) 

наблюдались значимые различия в отношении 

конечных исходов. В данной подгруппе анализ 

показал улучшение исходов у пациентов, получав-

ших препарат в более высокой дозировке (600 мг − 

нагрузочная доза в 1-е сут., 150 мг/сут. − 2-7 сут., 75 

мг/сут. – 8-30 сут.) по сравнению со стандартной 

дозировкой (300 мг – нагрузочная доза в 1-е сут., 75 

мг/сут. – 2-30 сут.), что подтверждается снижением 

комбинированной конечной точки: количество слу-

чаев летального исхода в связи с сердечно-сосудис-

тыми заболеваниями (ССЗ), ИМ и инсульта на 15,4% 

− 4,5% по сравнению с 3,9% (р=0,037). Анализ пока-

зал значительное – 42% снижение ОР доказанного 

тромбоза стента – 1,2% vs 0,7% (р=0,001) при при-

менении клопидогрела в высокой дозировке, 

по сравнению со стандартным приемом дозирова-

ния [www.esc.org].

Параметры достижения основной конечной 

точки безопасности оценивались по строгим крите-

риям кровотечений, разработанным группой OASIS, 

при этом наблюдалось достоверное увеличение час-

тоты кровотечений при применении высоких доз 

Плавикса® по сравнению со стандартным режимом 

терапии во всей исследуемой популяции – 2,5% 

по сравнению с 2,0%, ОР 1,25 (р=0,01) и в популя-

ции ЧКВ – 1,6% vs 1,1%, ОР 1,44 (р=0,006). При 

этом не наблюдалось статистически значимых отли-

чий по частоте внутричерепных кровотечений как 

в общей популяции, так и в популяции ЧКВ. Данные 

СURRENT-OASIS 7 могут стать основанием для 

широкого использования на практике удвоенных 

нагрузочной и поддерживающей доз клопидогрела. 

Причем речь идет о краткосрочном применении 

поддерживающей дозы (1 нед.), которое не может 

существенно сказаться на общей стоимости лече-

ния. Кроме обоснования целесообразности практи-

Таблица 3
Прогноз больных ИБС в течение 2 лет после ЧКВ в зависимости от типа стента и приема клопидогрела [43]

n=4666 CЛП + К СЛП – К ПМС + К ПМС – К

При отсутствии серьезных событий спустя 6 мес. после ЧКВ

Смерть 2% 5,3%. .3,7% 4,5%

Смерть + ИМ 3,1% 7,2% 5,5% 6,0%

р – < 0,05 – >0,1

При отсутствии серьезных событий спустя 12 мес. после ЧКВ

Смерть 0% 3,5% 3,3% 2,7%

Смерть + ИМ 0% 4,5% 4,7% 3,.6 %

р − <0,01 − >0,1

Примечание: + К – прием клопидогрела, – К – без клопидогрела.
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ческого применения удвоенных доз клопидогрела 

в связи с ЧКВ, результаты CURRENT-OASIS 7 

важны с точки зрения значимости данных, полу-

ченных в сравнительных испытаниях этого препа-

рата с новыми антитромбоцитарными агентами – 

прасугрелом, тикагрелором. Проявится ли преиму-

щества новых средств при их сравнении с удвоенной 

дозой клопидогрела у пациентов, подвергнутых 

ЧКВ, покажут дальнейшие исследования.

Долгосрочный прогноз больных ИБС 
в течение 2 лет после ЧКВ

При использовании НМС риск тромбоза стента 

практически ограничивался госпитальным перио-

дом (7-10 сут.), достигая минимума спустя месяц 

после имплантации.

Широкое внедрение в клиническую практику 

СВЛ отмечено тенденцией к сохранению тромбоген-

ности этих эндопротезов в более поздние сроки. 

В нескольких исследованиях было показано, что 

риск позднего тромбоза СВЛ сохраняется на ста-

бильном уровне в течение второго года после вмеша-

тельства [45-47], что требует дополнительных иссле-

дований и поиска решений данной проблемы.

Известно об обсервационном исследовании 

на 4666 больных с длительностью наблюдения 6, 12, 

и 24 мес. после стентирования [43]. У больных, 

леченных с применением НМС (n=3165), продол-

женное использование клопидогрела не повлияло 

на частоту случаев смерти и ИМ между 6 и 12 мес. 

В противоположность этому, у больных с СВЛ 

(n=1501) продолженное использование клопидог-

рела через 6, 12 и 24 мес. ассоциировалось с умень-

шенной частотой случаев смерти или комбиниро-

ванной суммарной точки (смерть+ИМ) во всех 

временных интервалах (таблица 3) В случае прекра-

щения приема клопидогорела при имплантации 

СЛП частота неблагоприятных исходов сопостави-

ма с таковой при НМС.

Современным методом оценки рестеноза после 

ЧКВ является внутрисосудистое ультразвуковое иссле-

дование (ВСУЗИ) или коронарная ангиоскопия [48,49]. 

Измерение размеров КА посредством ВСУЗИ (мини-

мальные и максимальные диаметры, площадь попереч-

ного сечения), площадь и структура атеросклеротичес-

ких бляшек, в т.ч. атером, не видимых при КАГ), 

оценка вероятности атеротромбоза, осложнений ЧКВ 

(диссекций) дополняют и уточняют данные КАГ. 

Выполненные ВСУЗИ через 6 и 9 мес. после импланта-

ции СЛП выявили низкую степень (< 50%) эпитализа-

ции эндопротезов вследствие высокой антипролифера-

тивной активности лекарственного вещества. 

Металлическая поверхность стента остается морфоло-

гическим субстратом тромбоза и способствует повы-

шенному риску его возникновения. Некоторые иссле-

дования выявили глубокое деструктивное воздействие 

рапамицин-покрытых стентов на сосудистую стенку 

с образованием локальных сосудистых аневризм в отда-

ленном периоде, что также является существенным 

фактором риска (ФР) развития острых сосудистых 

осложнений. ВСУЗИ помогают определить степень 

эндотелизации после имплантации стентов [50].

Еще больший успех в визуализации сосудистой 

стенки достигнут после внедрения в практику опти-

ческого когерентного внутрисосудистого ультразву-

ка. Разрешающая способность метода в несколько 

раз превышает показатели ВСУЗИ. Широкое 

использование данных методов внутрисосудистого 

исследования позволяет оптимизировать результа-

ты эндоваскулярного лечения. Однако указанные 

методы сложны и дорогостоящи; они требуют высо-

кой квалификации специалиста, проводящего эти 

исследования.

В таблице 4 представлены предикторы тромбоза 

СВЛ (drug-eluting stents), принимая во внимание 

применение длительной двойной антитромбоци-

тарной терапии.

Представляется логичным увеличить длитель-

ность комбинированной антитромбоцитарной 

терапии у больных с имплантацией СВЛ в связи 

с дистальным стенозом левой основной КА. Это 

обосновано двумя причинами: поражение в области 

бифуркации является одним из факторов, опреде-

ляющих риск тромбоза стента, и тромбоз в этой 

области практически всегда приводит к немедлен-

ной смерти. Больные СД также могут рассматри-

ваться в качестве кандидатов на более продолжи-

тельное профилактическое антитромбоцитарное 

лечение. СД является высоко “тромбогенным” 

состоянием, и хотя пока еще нет более точной 

информации, представляется логичным продлить 

комбинированную антитромбоцитарную терапию 

на несколько больший период (> 1 года) у этой 

категории больных.

Таблица 4
Клинические и ангиографические предикторы тромбоза СВЛ при применении длительной двойной 

антитромбоцитарной терапии [51]

Клинические КАГ

Пожилой возраст Длинные стенты

ОКС Множественные поражения

СД Частично покрывающие стенты

Низкая фракция выброса Устьевое или бифуркационное поражение

Предварительная брахитерапия Мелкие сосуды

Почечная недостаточность Субоптимальные результаты стентирования
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Результаты немногочисленных наблюдатель-

ных исследований показали, что при отсутствии 

кровотечений и других противопоказаний двойная 

антитромбоцитарная терапия может быть продол-

жена более года, однако максимальная ее длитель-

ность пока не определена [44].

Представленные выше положения требуют 

дополнительного подтверждения в рандомизиро-

ванных, клинических исследованиях, которые 

должны продемонстрировать не только пользу такой 

терапии, но и риски кровотечения, а также оценить 

ее экономическую эффективность. Основными 

причинами прекращения двойной антитромботи-

ческой терапии после ЧКВ с имплантацией СЛП 

являлись: кровотечение, прием сопутствующей 

антикоагулянтной терапии, хирургические вмеша-

тельства, гастрит и гастроэзофагальный рефлюкс, 

аллергия [52].

Долгосрочная тройная антитромботическая 
терапии после ЧКВ

У пациентов, перенесших ЧКВ, применение 

антагонистов витамина К не рекомендуется, если к 

ним нет специальных показаний [44]. Однако иног-

да пациенты с установленным стентом имеют абсо-

лютные показания к приему витамина К. В таком 

случае, несмотря на потенциально более высокий 

риск кровотечений, необходимо использовать трой-

ную антитромботическую терапию: варфарин – 

целевое международное нормализованное отноше-

ние (МНО) 2,0-2,5 + Аспирин 75 мг/сут. + клопи-

догрел 75 мг/сут.

В проспективном, многоцентровом исследова-

нии STENTICO (STENTIng and oral anticoagulants) 

у 349 пациентов было показано, что использование 

тройной антитромбоцитарной терапии (2 -12 мес.) 

увеличивает риск осложнений, в первую очередь 

тяжелых и средних кровотечений. Больные были 

разделены на две группы: первая – группа (n=234), 

которая прекратила прием антикоагулянтов (22±31 

сут.), вторая (n=125), в которой терапия не прекра-

щалась. Основные характеристики групп были 

сопоставимы. Частота инсультов в двух группах 

достоверно не отличалась. Тяжелые и средней 

тяжести кровотечения встречались в 2,1% и 6,4% 

(р=0,04) [53].

При необходимости приема тройной антитром-

ботической терапии и высоком риске кровотечений 

эксперты рекомендуют в случае установки голоме-

таллического стента снизить длительность приме-

нения клопидогрела до 2-4 нед. При установке СЛП 

и доказанной необходимости приема клопидогрела 

не менее 12 мес. – исключить из тройной схемы 

Аспирин [44].

Из-за важности двойной антитромботической 

терапии АСК и клопидогрелом после имплантации 

стента, особенно СВЛ, лечащим врачам следует 

убедиться в том, что пациент может следовать пред-

писаниям двойной антитромботической терапии 

продолжительностью 1 год. Пациентов также следу-

ет проинструктировать о необходимости консульти-

роваться со своим лечащим врачом перед прекра-

щением любой антитромботической терапии, пос-

кольку резкое прекращение ее может сопровож-

даться риском тромбоза стента – сoбытия, которое 

может привести к ИМ или даже смерти [52]. Врачам 

других специальностей следует отложить плановые 

хирургические процедуры до истечения 12 мес. 

после имплантации СВЛ. Если хирургическое вме-

шательство должно быть выполнено быстрее, чем 

до истечения 12 мес., пациенту следует оставить 

поддерживающую терапию АСК и минимизировать 

перерыв в приеме тиенопиридинов [17]. В 2007г 

опубликованы данные исследования COURAGE 

(Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and 

Agressive drug Evaluation) [56,57], результаты которо-

го заставили усомниться в корректности только 

хирургической тактики ведения кардиологических 

больных со стенозами КА. Подчеркнуто большое 

значение агрессивной медикаментозной терапии – 

антитромбоцитарные препараты, статины, ингиби-

торы ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ) и др., а также комплексной программы 

реабилитации, включающей физические трениров-

ки, обучение больных, соблюдение диеты в сниже-

нии частоты осложнений и улучшении прогноза.

Специалистами по чрескатеторной кардиовас-

кулярной терапии предложены рекомендации, когда 

не следует имплантировать СВЛ во избежание воз-

можных осложнений [58,59]: если запланировано 

любое хирургическое лечение; если пациент не смо-

жет длительно принимать клопидо грел; при наличии 

у пациента искусственного клапана; при приеме 

антибиотиков по типу макролидов; при гиперчувс-

твительности к полимеру; если запланировано про-

ведение бифуркационного стентирования; при раз-

мере сосуда > 3,5 мм; при стентировании аутовеноз-

ных шунтов; при стентировании устьевых стенозов; 

при наличии у пациента низкой фракции выброса; 

при ОИМ; при наличии у пациента почечной дис-

функции (недостаточности); при стентировании 

кальцинированного поражения.

В исследовании, проведенном в ФГУ РКНПК 

Минздравсоцразвития РФ [60], изучали судьбу 

больных ИБС, которым с марта 2002г по сентябрь 

2004г проводили ЧКВ с имплантацией НМС (n=275) 

или стентов с СВЛ (n=338). К каждому больному 

осуществлялся индивидуальный подход: решение о 

необходимости вмешательства и его виде принима-

лись лечащим врачом на основании рекомендаций 

специалистов по инвазивной кардиологии и сер-

дечно-сосудистой хирургии. В течение 3,5 лет 

наблюдения частота развития основных неблаго-

приятных событий (общая смертность, сердечно-

сосудистая смертность, нефатальный ИМ, нефа-

тальный инсульт или транзиторная ишемическая 

атака) в двух группах достоверно не различались 
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(10,7% и 12,4% соответственно). Частота развития 

поздних тромбозов стента в течение 3,5 лет наблю-

дения составила: после имплантации СВЛ – дока-

занных 0,89% и НМС – 0,36%, вероятных − 3,3% 

и 2,9% соответственно (р>0,05). Потребность в про-

ведении повторной реваскуляризации миокарда 

(ЧКВ/КШ) при имплантации СВЛ составила 10,9%; 

НМС − 21,5% с достоверным снижением ОР разви-

тия на 49% вследствие снижения частоты развития 

внутристентового рестеноза. По данным многофак-

торного анализа прямое стентирование и прекра-

щение приема тиенопиридинов в течение 2 мес. 

после процедуры являлись основными ФР развития 

позднего тромбоза при использовании СВЛ. После 

проведения стентирования к моменту окончания 

наблюдения (3,5 года) пациенты продолжали при-

нимать: аспирин 90%, β-адреноблокаторы 80%, 

статины 69%, ИАПФ или антагонисты рецепторов 

ангиотензина – 65%. Средний срок приема тиено-

пиридинов составил: в группе СВЛ 8,7 мес., в группе 

НМС 7,1 мес. Приверженность больных приему 

лекарственных препаратов оказывала влияние 

на отдаленный прогноз после вмешательства.

Плавикс® и генерики. Отсутствие (или ограни-

ченное число) клинических исследований генери-

ков, которые в большинстве случаев являются 

локальными, нерандомизированными и небольши-

ми, не позволяет в полной мере экстраполировать 

клинические свойства оригинального препарата 

на воспроизводимый продукт. Несмотря на исход-

ное предназначение генерика быть взаимозаменяе-

мым с оригинальным продуктом, говорить о тера-

певтической эквивалентности и взаимозаменяемос-

ти сравниваемых препаратов клопидогрела, при-

сутствующих на фармакологическом рынке, нельзя 

[55]. Анализ Инструкций по медицинскому приме-

нению Плавикса® и его генериков, зарегистриро-

ванных в РФ, показал, что показание ЧКВ у больных 

с ОКС без подъема сегмента ST зарегистрировано 

только для Плавикса® и отсутствует у генериков.

Таким образом, ЧКВ является эффективным 

методом лечения ИБС и ее обострений. Остается 

проблема рестеноза после вмешательства, хотя его 

частоту удалось снизить путем использования СВЛ. 

Благодаря появлению коронарных СВЛ эндоваску-

лярные методы заняли лидирующие позиции 

в лечении ИБС. Достигнуто радикальное снижение 

частоты развития рестеноза стента, благодаря анти-

пролиферативным свойствам препаратов, нанесен-

ных на металлическую основу эндопротеза (пакли-

такселя, сиролимуса и его производного эверолиму-

са). Наибольшее преимущество от использования 

СВЛ получают пациенты, страдающие СД, имею-

щие протяженные поражения КА и поражения 

в артериях малого диаметра, а также с рестенозом 

после БАП или стентирования, т. к. для этих паци-

ентов характерна значительно более высокая часто-

та осложнений и повторных реваскуляризаций.

Основной причиной, которая может ухудшать 

прогноз пациентов с ИБС после имплантации СВЛ 

является поздний тромбоз. Наиболее вероятными 

механизмами, приводящими к увеличению его час-

тоты, считают: замедление процесса эндотелизации, 

реакция гиперчувствительности, неполное прилега-

ние стента к стенке сосуда [61,62].

Двойную антитромботическую терапию следует 

использовать у всех больных, перенесших ЧКВ 

(БАП и/или стентирование) [63,64]. Рекомендуется 

неограниченно долго (пожизненно) принимать 

Аспирин в дозе 75-100 мг/сут. Больные с импланта-

цией СВЛ должны получать в течение 1 года комби-

нацию антитромбоцитарных препаратов Аспирина 

100 мг/сут. и клопидогрела 75 мг/сут. У пациентов, 

перенесших стентирование, рекомендуется прини-

мать клопидогрел, а не тиклопидин. Через 1 год 

после имплантации СВЛ все больные должны про-

должать принимать Аспирин (или клопидогрел 75 

мг/сут., если Аспирин плохо переносится) на протя-

жении всей последующей жизни. Если перед вме-

шательством врач предполагает повышение заболе-

ваемости, возможных осложнений или недостаточ-

ную приверженность последующему антитромбо-

тическому лечению, следует рассмотреть возмож-

ность имплантации НМС (двойная антитромбоци-

тарная терапия проводится только в течение 1-3 

мес.), а не СВЛ.

Основная причина подострого или позднего 

тромбоза стента заключается в прекращении антит-

ромбоцитарной терапии (даже через 1 год после 

вмешательства, когда больной принимает только 

Аспирин) [65-67]. У пациентов, страдающих непе-

реносимостью Аспирина и перенесших ЧКВ, назна-

чение клопидогрела является предпочтительным. 

У пациентов, перенесших ЧКВ, при отсутствии 

иных абсолютных показаний применение непрямых 

антикоагулянтов (антагонистов витамина К) 

не рекомендуется.

Необходимо, чтобы врачи общей практики, 

хирурги и анастезиологи не останавливали антит-

ромбоцитарную терапию по различным причинам 

у больных, которые перенесли имплантацию СВЛ 

без консультации с кардиологом. Вопросы прекра-

щения приема антитромбоцитарных препаратов 

у больных с имплантированными стентами требуют 

тщательного обсуждения с участием кардиологов, 

анестезиологов, хирургов и врачей общей практи-

ки.

Выводы
Двойная антитромбоцитарная терапия (клопи-

догрел в комбинации с Аспирином) стала основой 

стратегии предупреждения тромбоза стентов после 

ЧКВ.

Оптимальная продолжительность двойной 

антитромбоцитарной терапии – 12 мес., независимо 

от типа стента.
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Преждевременное прекращение двойной анти-

тромбоцитарной терапии заметно увеличивает риск 

тромбоза стента − катастрофического события, 

которое часто приводит к ИМ и/или смерти.

Если не ожидается, что больной по экономи-

ческим или другим причинам будет соблюдать 

12-месячную двойную антитромбоцитарную тера-

пию, это должно рассматриваться как серьезный 

аргумент в пользу отказа от применения СВЛ.

После ЧКВ перед выпиской больные долж-

ны быть предупреждены о риске преждевремен-

ного прекращения приема Аспирина и клопи-

догрела.

Плановые операции (процедуры), при которых 

существует значительный риск пери- или постопе-

рационного кровотечений должны быть отложены 

до того момента, когда больной закончит 12-месяч-

ный курс приема клопидогрела.

Плавикс® является единственным, зарегист-

рированным в России, препаратом клопидогрела, 

который используется для профилактики атерот-

ромботических событий (инфаркта миокарда, 

инсульта, смерти) у пациентов с ОКС без подъема 

сегмента ST, которым было выполнено стентирова-

ние при ЧКВ. Данное показание отсутствует у гене-

риков клопидогрела.
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